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La pr6sente invention concerne des copolymeres a base d f 
acrylamides N-substituees, de nethacryl amides M-substituees ou 
d' acrylamides N ,XT-disubstituees et leur procede de preparation, 
tel qu'il y ait separation de phases dans les conditions de la 
5 preparation. Le copolymere resultant contient des groupes reac- 
tifs, et est utilisable comme produit intermediaire pour I'obten- 
tion de produits a activite biologique (enzymes, hormones, medi- 
caments, etc.) fixes sur un polymere.. Le procede suivant l f inven- 
tion permet, si la polymerisation est effectuee en presence de 

10 composes divinyliques, I'obtention de polymeres poreux utilisa- 
bles comme "barrieres de separation* (membranes), ou comme corps 
de remplissage pour chromatographie sur gel ou par af finite. 

On connaxt deja des homopolymeres ou copolymeres solubles 
d'acrylamides ou de methacrylamides mono substitutes ou d'acryla- 

15 mides N,15f-disubstituees , ainsi que leuis copolymeres , utilisables 
par exemple comme produits de remplacement du plasma sanguin 
(Demande de brevet tchecoslovaque FV- 399 2-70 et brevet tchecoslo- 
vaque 159 9 37, correspondant aux demandes de brevets Etats Unis 
S.N. 4-5 3082, 335 74-8 et *6 4033). L'un des parametres les plus 

20 importants pour ces realisations et pour leurs applications tech- 
niques est la distribution des grosseurs des molecules du polyme- 
re utilise. Les procedes jusqu'ici employes pour la preparation 
de ces polymeres sont bases, sur la polymerisation ou la copoly- 
merisation en solution, suivie de la separation du polymere par 

25 un excedent d f un agent de precipitation. Pour obtenir la distri- 
bution voulue en grosseur des molecules, le polymere ainsi separe 
est redissous, et soumis a une precipitation fractionnee. Toute- 
fois, ce procede, bien que convenant pour de petites quantites, 
n'est pas adapte a une production du polymere en quantites plus 

30 import antes. 

Si I'on introduit comme composant du copolymere tin compose 
divinylique, on obtient un polymere tridimensional, utilisable 
pour des applications medicales ou pour des operations de separa- 
tion (brevets tchecoslovaques 1*7 113, 1*7 152, 1*9 376 et certi- 

35 ficat d^uteur tchecoslovaque 15* 386, correspondent aux demandes 
de brevets Etats-Unis S.N. 31* 213, 365 153, 281 283 et 235 *2?). 

Le brevet JEtats-Unis 2 801 985 decrit 1 1 utilisation, pour la 
stabilisation des sols, de copolymeres a base d 'acrylarides. Le 
brevet £tats-Unis K° 2 827 397 decrit l f utilisation de ces copo- 

*0 lymeres pour 1 1 impregnation de surfaces de beton ou de produits 
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cerarciques. Des copolymeres de la N-methylolacrylamide sont dem- 
erits dans le brevet Etats Unis 2 680 110 • Le brevet Etats-Unis 
3 531 525 decrit la preparation de polymer es a base de N-hydroxy- 
-alkyl-3 acrylamides. L6 brevet Etats-Unis 3 314- 909 decrit des 
5 copolymeres contenant un radical N-methyl-carbonyle . 
Urt inconvenient de^procedes suivant lesquels 
la copolymerisation est effectuee en presence d'un soivsnc est; 
de conduire a la formation de gels reticules de maniere homogene , 
dans lesquels on ne peut modifier les caracteristiques de trans- 

10 port que par la teneur en composants divinyliques , e'est-a-dire 
par la densite de reticulation du polymer e resultant. II s'ensuit 
des consequences dSf avorables , aussi bien pour 1 'utilisation me- 
dicale des produits obtenus, les caracteristiques de transport 
des metabolites ne pouvant etre modif iees dans des proportions 

15 notables, que pour des operations de separation, par exemple au 
moyen de membranes , ou en chromatographic , ou le facteur de pas- 
sage de la substance est limite par la faiblesse du poids molecu- v 
laire. 

Un autre inconvenient a noter dans le cas de la copolymeri- 
20 sation en solution de ces produits est le f aible rendement de la 
copolymerisation des acrylamides ou des methacrylamides ft-substi- 
tuees avec des comonomeres porteurs de groupes actifs, comme par 
exemple des esters nitrophenyliques de la methacryloyl-Cglycyl)^-^ 
glycine dans lesquels n peut aller de 0 a 4-. Les procedes jusqu'au 
25 present connus ne permettent pas de preparer des copolymeres ac- 
tives, soit solubles, soit tridimensionnels , pour la fixation de 
substances a activite biologique. 

Ces caracteristiques sont au contraire presentes dans des 
copolymeres dont les monomeres de base sont des acrylanides 
30 K-substituees , des methacrylamides ^-substitutes ou des N,N- 
dialkyl-acrylamides de formule generale A : 

H l " 

- GH P - 6 - " W 
CO 

35 ' * 

ces monomeres de base etant associes a des comonomeres X et Z et 
tels que : 

represente - H ou - CH^ .; 
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R 2 es * ™ radical alkyle ou alcoxy-alkyle de 1 a 6 atomes 
de carbone, ayant dans sa chaine de O a 3 groupes OH ; 
etant donne d 1 autre part que : 

si * H , represente H ou est identique a ; 
5 si R-^ = GHj , R^ represente H pour une proportion molaire de 

39,9 % k 99,9 % ; 

X represente dans une proportion molaire de 0,1 ?5 a 50 ^ des mo- 
lecules resultant de la polymerisation de composes de formule 
generale : 

10 ■* r i 

CH 2 = C - CO — |- NH - CH 2 - CO — t HH - CH 2 - C00R 5 , 

formule dans laquelle : . 

R^ represente — H ou — CH^ ; 

R^ est un reste p.nitrophenol , trichloro-2 ,3 ,5 phenol, 
15 hydroxy-8 quinoleine, N-hydroxy-succinimide ou IS-hydrophtalimide ; 
n pouvant aller de 0 a 4- ; 
ou des composes repondant a I'une des formules 

CH 2 » C -CO - BH — ^ CH 2 COOR^ , 

20 x pouvant aller de 2 a 10 ; 

CH 2 s 0 - CO - O - CH 2 - CH 2 - 0 - / \ -WHCOCHj ou 



ch 2 = c~co-nh-c y -imcocH 3 , 

25 formules dans lesquelles les symboles des substituants ont 

les memes significations que precedemment ; 

£ represente, dans une proportion molaire de.O a 60 ?; des mole- 
cules resultant de la polymerisation de composes divinyliques 
comme par exemple : la bisacrylamide , la bis-methacrylamide , des 

30 bisacrylates , le dimethacrylate d 1 ethyleneglycol ou de diethylene- 
glycol, le dimethacrylate de dimethyl-l,^- cyclohexyle, l f hexa- 
-methylene bis-1,6 acrylamide, le dimethacrylate-1,6 d'hexa- 
-methylene, le N ,N-methylene bisacrylamide , le N,l. r -e thylene bis- 
-acrylanide, le diacrylate de tetraethylene-glycol, le dimetha- 

35 -crylate de tetra-ethylene-glycol , le diacrylate de. tetramethyle- 
ne , le trimethacrylate de trimethylol-1 ,1,1, ethane, le triacry- 
-late de trine thylol-1 ,1 ,1 propane, le trimethacrylate de tri- 
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-methylol-1,1,1 propane, le diacrylate d • e thylidene , le dimetha- 
-crylate de di-isopropylene-glycol , le dime thacrylate d'ethylidene 
la divinyl-sulf one , la triacryloyl-perhydro-triazine. 

On peut, dans le copolymere, remplacer line partie des mono- 
5 meres de base par un nonomere contenant le groupe CH 2 = CH^C 
comne par exemple le methacrylate d'hydroxy-2 ethyle, le mono- 
-methacrylate diglycolique , le monoiae thacrylate triglycolique , 1' 
acrylonitrile, le methacrylonitrile , des methacrylamides N,N- 
disubstituees, des esters de I'acide methacrylique , I'acide acry- 
10 lique ou methacrylique, le methacrylate de diethylamino-ethyle , 
la N-vinyl-pyrrolidone , etc. 

Pour la formation des copolymeres, on utilise avec avantage 
comne monomere de base la l*-(hydroxy-2 propyl) me thacryl amide , 
avec un comonomere X de fornule gene rale : 

15 "?4 

CH 2 = G - GO - (HH GH 2 C0) n - KH Cf^COOr^ 

(formule dans laquelle les symboles des substituants ont les si- 
gnifications precede-ment indiquees), soit en 1' absence d'un com- 
posant Z, soit en utilisant comine composant Z le methylene-bis- 

20 -acrylamide ou le dime thacrylate d f ethylene. 

Une caracteristique de 1* invention est que les copolymeres 
resultants contiennent des groupements porteurs de groupe s sus- 
ceptibles de fixer des substances biologiquement actives* Comme 
il resulte de la structure des composes cites plus haut, on peut, 

25 en choisissant n et x , faire varier 1 'eloignement des groupes 

actifs par rapport a la surface du polymere , et agir ainsi sur la 
facilite de remplacement des groupes actifs par une substance 
biologiquement active, ainsi que sur la reactivite de la substance 
active ainsi fixee* 

50 On peut evidemment efrectuer la reaction du produit biologi- 

quement actif sur le compose monomere actif, et preparer ainsi, 
par exemple, a I'etat de mononere , un produit medical ou un subs- 
trat, qui sera amene a sa forme d 'utilisation lors de la polymeri- 
sation. 

55 Le procede de preparation des copolymeres decrits ci-dessus 

est caracterise en ce que le melange des nonomeres est polymerise 
par voie radicalaire a une temperature comprise entre - 10° et 
+ 100°C, en presence d'un initiateur de la polymerisation, dans 
line solution, a une concentration comprise entre 2 et 75 % d'un 

4-0 produit a bas poids i^oleculaire (agent de precipitation), pour 
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lequel le parametre d' interaction entre le polymere et ledit pro- 
duit a bas poids iuoleculaire est sup6rieur a 0,6. 

D'aprfes line autre caracteristique du procede de preparation 
des copolymeres suivant 1' invention, la polymerisation est effec- 
5 tuee en presence de 0 a 60 moles %, et de preference de 50 moles 
>j au plus, d'un compose d i vinyl i que , par exemple d'un bis-acrylate 
d'un bis-nethacrylate, d'un bis-acrylamide ou d'un bis-methacryt- 
-amide. 

La polymerisation ou la copolymerisation peuvent etre effec- 

10 tuees en suspension aqueuse ou huileuse, par exemple suivant 1'une 
des techniques decrites dans le certificat d'auteur tchecoslovaque 
n° 131 44-9, le brevet tchecoslovaque n° W8 828 (correspondant a 
la demande de brevet Etats-Unis S.U. 359 185) ou le certificat d' 
auteur tchecoslovaque n° 150 819 (correspondant a la demande 

15 iitats-Unis S.N. 281 288), les indications precedentes s'appliquant 
a la composition des gouttelettes monomeres en suspension. 

Dans le cas de la copolymerisation de methacrylamides ou d 1 
acrylamides N-substituees , en l f absence de composants divinyli- 
ques, le polymere se separe pendant toute l f operation de polyme- 

20 risation. Le polymere resultant a une courbe de distribution 

etroite, ce qui permet son emploi dans un medicament, pour la fi- 
xation de substances a activite biologique. 

Si la copolymerisation est effectuee en presence de composes 
divinyliques, on obtient, suivant les proportions relatives des 

25 composants initiaux, des polymeres ou des copolymeres heterogenes 
reticules a trois dimensions, dont on peut faire varier la porosi- 
te dans des limites etendues, par "modification soit des r&pports 
ehtreles monomeres a copolymeriser , soit du rapport entre le 
compose a faible poids moleculaire (agent de precipitation) et le 

30 melange des monomeres. On peut ainsi obtenir des polymeres adap- 
t£s aux diverses applications, par exemples des polymeres pour 
implants, avec des valeurs diverses pour I'intensite et la Vites- 
se de developpement du tissu forme, ou pour formation de "barrie- 
res de separation" comme des membranes obtenues par une polymeri- 

35 sation effectuee entre deux plaques dont l'ecart est maintenu par 
des cales. 

Des corps de remplissage pour chromatographic peuvent etre 
obtenus, soit par broyage d'un polymere convenablement deshydrate 
(par exemple par lyophilisation) , prepare par le procede d6crit 
40 ci-dessus, soit par polymerisation en suspension,, comme il est 
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decrit par exemple dans les brevets tchecoslovaques 131,449, 
148.828 ou dans la demande de brevet tchecoslovacue 150.619. 

Dans tous les cas, le monomere de base est une N-alkyl acryl- 
amide, une N-alkyl-methacrylamide , ou une N, N-dialkyl acrylamide 

5 dans lesquelles le radical alkyle contient de 1 a 6 atonies de car- 
bone e t peut porter de 0 a 3 groupes OH. II peut aussi itre une 
association de plusieurs de ces monomkres. 

Une partie du monomere de base peut, dans une proportion al- 
lant jusqu'a 25 moles %, £tre remplacee par un autre comonomere 

10 contenant le froupe CH 2 = C ^ , comme par exemple le methacrylate 
d'hydroxy-2 ethyle, le monomethacrylate de diclycol, le nonometha- 
crylate de triglycol, le nitrile acrylic*.::;, le -iitrile methscry- 
licue, un methacrylamide N, N-disubstitue , un ester metnacrylique , 
I'acide acrylique ou methacrylique , le methacrylate de diethyl- 

15 amiho-ethyle, la N-vinyl pyrrolidone, etc. 

Le composant a faible poids moleculaire (agent de precipita- 
tion) amenant la separation des phases au cours de la copolymeri- _ 
sation est par exemple l'acetone, le toluene, 1 • acetonitrile , 1' 
hexane, 1* ether diethylique, lather dibutylique, le dioxanne, un . 

20 melange d'alcool laurylique et de cyclohexanol , etc. 

Pour amorcer la polymerisation, on peut utiliser les initia- 
teurs habituels de polymerisation radicalaire comme des derives 
azo, les peroxydes de diacyles ou les initiateurs Redox, comme le 
systeme aminetertiaire-peroxyde de benzoyle, en particulier dans le 

25 cas de substances aisement deconpos ables ou susceptibles de reagir 
a haute temperature avec le groupe -OH de 1 f hydroxy-alky le lie a 
I'atome amidicue d'azote du comonomere. La polymerisation est ef- 
fectuee a une temperature comprise entre -10° et + 100° C. 

Si la polymerisation doit Stre effectuee en suspension hui- 
30 leuse, on utilise avec avantage une huile de paraffine, de. ricin 
ou de silicone. 

L' invention va &tre exposee plus en detail sur des exemples, 
qui ne doivent pas e*tre consideres comme limitatifs. 
S xerr? 1 e 1 

35 on i~ trccviit f'ans une ampoule de verre des quantites pesees : 

3 g de N-(hydroxy-2-propyl ) methacrylamide, 0,35 g de 1'ester 
nitrophenylique de la methacryloyl - clycyl-glycine , 0,34 g du 
dinitrile de I'acide azo-isobutyrique , et 35,5 c d f acetone. Cn 
chasse l'oxycene dissous en faisant passer dans le melange un cou- 

40 rant d'azote. On scelle 1 • ampoule et on polymerise a la temperatu- 
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re de 50°C. Au bout de 8 heures, on separe sur un f litre de verre 
fritte le polymere precipite, on lave a l f acetone et on seche. Le 
rendement est de 72 %• La teneur molaire en ester nitrophenylique 
de la N-methacryloyl-glycyl-glycine est de 5,0 % dans le rrelange 
5 monomere et de 5,3 % dans le polymere. Les analyses sont efrec- 
tuees par spectronetrie dans 1 T U.V. 
Exemple 2 

Cet exemple montre que le copolymere obtenu conf orniement a 1' 
exemple 1 ne peut pas etre obtenu par la^ethode classique de poly- 
10 merisation en solution. 

On introduit dans une ampoule de verre 6 g de I*— (hydroxy-2 
propyl) methacrylamide , 0,71 g d* ester nitrophenylique de la 
H-methacryloyl-glycyl- glycine, 0,10 g du dinitrile de U acide 
azo-isobutyrique , et IS g de dimethyl-f ormamide. On chasse I'oxy- 
15 gene dissous en faisant passer un courant d f azote. On scelle 

ampoule et on polymerise 16 heures a S0°C. La polymerisation ter— 
minee, le polymere est precipite par un exces d T acetone, separe 
sur verre fritte et seche. Le rendement de polymerisation est de 
1 % en poids par rapport au melange monomere, done 70 fois plus 
20 faible que suivant le precede de 1' invention. 
Exemple 5 

On introduit dans une ampoule de verre 5 g de N-(hydroxy-2 
propyl) methacrylamide, 0,5 g de p. acetar.inophenyl methacrylamide, 
0,2 g de peroxyde de dibenzoyle, 0,2 g de triethanol amine et 50 g 

25 d f acetone, Apres avoir fait passer un courant d' azote, on ferme 
1' ampoule et on polymerise 24* heures a 10°C. Le polymere precipite 
est separe sur verre fritte, redissous dans le methanol et preci- 
pite par 1' acetone. Le rendement est de 68 
Exemple 4- _ - . 

50 On introduit dans une ampoule 5 g de I*-(hydroxy-2 propyl) 

methacrylamide, 0,3 g de l f ester de ft-hydroxy-succinimide de 1' 
acide £ -amino caproxque, 0,2 ml de percarbonate de di-isopropyle 

50 g d 1 acetone. On polymerise a 40°C pendant 16 heures. Le 
polymere obtenu est essore , lave et seche. II est utilise comme 

55 support de substances a activite biologique porteuses de groupes 
amino . 
Exemple 5 

On polymerise a 60°C pendant 12 heures, en ampoule de verre 
scellee : 30 g de N— (hydroxy-2 propyl) methacrylaL.ide , <*,2 g de 
4-0 1' ester dime thyli que de 1* acide azo-isobutyrique , 3,5 g de 1* ester 
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nitrophenylique de la a-methacryloyl-diglycyl-glycine et 450 ml 
d' acetone. Le rendement est de 70,8 %. 
Exemple 6 

On pese dans une ampoule de verre ^ g de tf-(hydroxy-2 propyl) 
5 methacrylamide , 0,5 g de 1' ester nitrophenylique de l'acide 

S -aminocaprolque, 0,2 g de dimethacrylate d'ethylene, 0,1 g du 
dinitrile de l'acide azo-isobutyrique et 8 g d' acetone. Apres 
passage d'un courant d' azote, 1» ampoule est fermee et le melange 
est polymerise 6 heures a 50. °C. On ,obtient un copolymere reticu- 
10 le tridimensional riacroporeux spongioux. 
Bcemple 7 

On prepare une barriere de separation en forme de membrane 
par un procede analogue a celui de l'exepple 4, mais en remplacant 
le K-(hydroxy-2 propyl) -me thacryl amide par le ii-ethyl methacryla- 
15 mide. La polymerisation est effectuee entre deux plaques planes 
et paralleles de polypropylene. 
Exemple 8 

On polymerise a 25°C pendant 10 heures un melange de : 1 g 
de N,ri-diethyl acrylanide, 0,25 g de methacryloyl-diglycyl-glycine 
20 0_,1 g de peroxyde de dibenzoyle , 0,1 g de tri ethyl ami ne , 2 g d' 
hexane et 2 g d' ether diethylique. Le polymere resultant est esso- 
re et seche. Les groupes carboxyles sont convertis en esters ni- 
trophenylique s par une reaction semblable de polymerisation avec 
le nitrophenol. Le copolymere ainsi modifie est active. II peut 
25 §tre mis en reaction avec des substances a activite biologique. 
Bemple 9 

On polymerise pendant 12 heures a 45°C, en atmosphere inerte 
entre deux plaques de polypropylene un melange de 10 g de 1,-ethyl 
acrylamide, 1 g de N-butyl acrylamide, 1 g de 1' ester de N-hydroxy- 
30 succinimide de l'acide N-methacryloyl- 0> -amino-pelargonicue , 5 g 
de methacrylate de tetraglycol, 0,7 g de percarbonate de di-iso- 
-propyle et 50 g d'ether dibutylique. La membrane ainsi obtenue 
convient comme support de substances a activite biologique. 
■Exemple 10 

55 On polymerise pendant 10 heures a 55°C, dans une ampoule de 

verre en atmosphere inerte un melange de : 5 g de ii(hydroxy-2 
propyl) -me thacrylai/.dde, 1 g de K-propyl i.ethacrylamide , 1 g de 
ii,f. : -dimethyl L-.ethacrylanide , 6 g d'acrylate d 1 acetanino-phenoxy- 
-ethyle, 5 g de me thacrylate de trimethylol-propane , 35 g d'aceto- 

40 ne et o,65 g de percarbonate de di-isopropyle . On obtient un copo- 
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lymere macroporeux. 
Exemple 11 

Le produit obtenu suivant l f exemple 8 est lave a I'ethanol,- 
. seche et broye. Le polymere est passe au tamis. La fraction com- 
5 prise ehtre 20 et 4Cy* est utilisee au remplissage de colonnes de 
chromatographie • 
Exemple 12 

Dans un ballon a trois tubulures muni d f un agitateur rotatif 
a grande vitesse, on introduit 9 g de N-(hydroxy-2 propyl )-metha- 

10 cry 1 amide, 10 g d 1 acetaminophenyl-methacrylamide, 1 g de tri— 
methacrylate de trimethylol-propane, 0,2 g de percarbonate de 
di-isopropyle et 190 ml de toluene. On polymerise pendant 2 heures 
a 80° C- Le. polymere resultant est sous forme de fines particules 
spheriques de 2.0 de diametre. II est essore, lave a 1 f acetone 

15 sur le f litre de verre fritte, seche. Apres tamisage, 11 peut 

Stre utilise comme materiau chromatographique pour chromatographie 
par af finite. 
Exemple 13 

Par le procede de l 1 exemple 12, on polymerise un melange de : 
20 8 g de N-(hydroxy-2 propyl ) -methacryl amide, 0,06 g de l'ester 
N-hydroxysuccinimidique de 1 1 acide (P —amino— pelargonique, 1 g de 
dimethacrylate de tetraethylene glycol, 0,2 g de percarbonate de 
di-isopropyle et 190 ml ce toluene « Le polymbre obtenu convient 
comme materiau de remplissage pour chromatographie gazeuse. 
25 Exemple 14 

On polymerise par le procede de l'exemple 12 un melange de. : 
8 g de N-(hydroxy-2 propyl ) -methacryl amide , 0,8 g de Pester 
nitrophenylique de la methacryloyl-glycine , 1 g de trimethacrylate 
de trimethylol-propane, 0,2 g de percarbonate de di-isopropyle et 
30 ISO ml de toluene. On obtient un copolymere active propre a la 
fixation de substance biologiquement actives. 
Exemple 15 

On chauffe a SO°C pendant 4 heures, en atmosphere inerte et 
sous agitation energique un melange de 600 ml d f huile de paraffine, 

35 7 g de methacrylate polycetylique, 2 g d T ester dimethylique deci- 
de azo-isobutyrique , 140 g de N-(hydroxy-2 propyl ) -methacrylamide , 
30 g de 1' ester hydroxy-8 quinoleique de la methacryloyl-triglycyl 
—glycine et 10 g de dimethacrylate de triethylene-glycol . On sepa- 
re par filtration le polymere obtenu, on le lave a l'acetone et a 

401* ether et on le seche. II est sous forme de particules spheriques 



BAD ORDINAL 



lO 

2268818 

de 30 a 70 microns, convenant au remplissage de colonnes de 
chromatographie . 
Exemple 16 

On polymerise par le precede de l f Exemple 15 un melange de : 
5 5.6CO ml o'huile de paraffins, 7 c de nethacrylate polycetylique , 
2 g d* ester dimethylique de 1 f acide azo-isobutyrique , 14C g de 
N-ethyl acrylamide, 40 g d' ester N-hydroxy-phtalirnidique de 1' 
acide ^ -aminobutyrique et 12 g ce dimethacrylate de diethylane- 
glycol. On obtient un echangeur de cations faiblerr.ent acide. 
10 Exemple 17 

On polymerise pendant 5 heures a 60°C, en acitant energique- 
ment, un. melange forme, en poids de : 5C p. de N, N-diethyl acryl- 
amide, 20 p. d'acrylonitrile, 20 p. de 1 'ester trichloro-2, 3, 5 
phenylique de 1 ' acide methacryloyl- £ -aminocaproxque , 30 p. de 

15 dimethacrylate de diethyleneglycol , 100 p. de cyclohexanol , 10 p. 
d'alcool laurylique, 2 p. de percarbonate de di-isopropyle , 600 p. 
d »eau et 6 p. de polyvinylpyrrolidone . Le polymere en suspension 
obtenu est essore, lave a l'alcool methylique, seche et fraction- 
ne par tamisage. Les differentes fractions sont employees comme 

20 garnissage de colonnes chromatographique. 
Exemple 18 

On polymerise comme a 1' Exemple 17 un melange forme, en 
poids de : 45 p. de N-ethyl acrylamide, 10 p. de l'ester nitro- 
phenylique de la methacryloyl-tetraglycyl-glycine , 25 p. de 
25 me.thylane-bisacrylamide, ICO p. de cyclohexanol, 1C p. d'alcool ~ 
laurylique, 2 p. "de dinitrile de 1 ' acide azo-isobutyrique , 600 p. 
d'eau et 6 p. de polyvinyl oyrrolidone. 
Exemole 19 

On opere comme a 1 'Exemple 18, a la difference cue les 15 p. 
30 de N-ethyl acrylamide sont remplacees par 2C p. de methacrylate 
de butyle. 
Exemple 2Q 

On opere comme a 1 'Exemple 4 ; mais en remplagant le N-Chydro- 
xy-2 propyl) meth acrylamide par le monomc'thacrylate de trr.-myl-- 

35 ne-glycol. 

Exemole 21 

On opere comme a 1' Exemple 17, mais en remplagant i ■ acrylo- 
nitrile par le methacrylate d'hydroxy-2 ethyle. 
Exemple 22 

40 On opere comme a 1' Exemple 17 ; mais en remplagant 1 ' acrylo- 
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nitrile par le K ,N-dimethyl methacrylamide. 
Bxemple 25 

On introduit dans une ampoule : 20 g de li'-(hydroxy-2 propyl) 
methacrylamide, 9 g de monomethacrylate de triglycal, ^ g de 
5 dinitrile.de I'acide azo-isobutyrique, 3,5 g de l r ester nitro- 
-phenylique de la ciethacryloyl-diglycyl-glycine et ^50 ml d' 
acetone. On fait passer un courant d f azote, on ferae 1' ampoule et 
on polymerise 12 heures a 55°C. Le polymere resultant, est essore, 
lave et seche. II convient pour la fixation de substances hiolo- 
10 gi querent actives porteuses de groupes amino. 
Zbcemple 24 

. On polymerise pendant 6 heures a 4-0°C en agitant energique- 
ment Tan melange f orae , en poids, de : 50 p. de K-(hydroxy-2 
propyl) methacrylamide, 18 p. de methacrylonitrile , 20 p. de IV 

15 ester trichloro-2 ,3,5 phenylique de I'acide methacryloyl £ - 
amino capr ox que, 50 p. de me thylene -bis aery 1 amide , 100 p. de 
cyclohexanol , 10 p. d' alcool laurylique ,. 4- p. de percarbonate de 
di-isopropyle, 600 p. d'eau et 6 p. de polyvinyl-pyrrolidone. Le 
copolynere en suspension obtenu est essore, lave a 1' acetone et 

20 fractionne par tamisage. 
Exemple 25 

On opere comme a 1« exemple 24-, rrais en remplagant le methy- 
-lene-bisacrylamide pax- le dimethacrylate d 1 ethylene. 
Exemple 26 

25 On polymerise comme a Uexenple 15 un melange de 600 ml d' 

huile de paraffine, 7' g de polyvinyl-pyrrolidone, 3 g de dinitri- 
le de I'acide azo-isobutyrique , 57 g de N-(hydroxy-2 propyl) 
methacrylamide, 0,5 g de l' ester nitrophenylique de la methacry- 
-loyl-glycyl-glycine et 118 g de dimethacrylate d* ethylene. 

30 Les produits suivant 1' invention sont utilisables comme pro- 

duits intermediates, solubles ou non solubles, pour la fixation 
de substances a activite biologique. lis peuvent etre employes, 
soit a l'etat de. solutions, soit sous forme de membranes, soit 
sous forme de particules spheriques pour le garnissage de colon- 

35 nes chromatographiques. 
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I-L^Vi^i 1)1 CAf IONS 

1. Copolymers obtenus a partir de n.onomeres de base pouvant 
etre des acr-lanides I:-substitues , des nethacrylanides u-substi- 
tes ou des acrylanides H ,L-disubstitues de formule generale : 

5 K l 

CO 

10 caracterises en ce que-lesdits nonomerer de base sont associes a 

des comonomeres X et Z, et tels que : 
R n represente -H ou -CH* ; 

4 est un radical alkyle ou alcoxy-alkyle de 1 a 6 ator.es de 
carbone, ayant dans sa chaine de O a 3 groupes OH ; 
15 etant donnd d* autre part que : 

si E = H , R, represente H ou est identique a k 2 ; 

si r\ = CH 5 , R 3 represente H pour une proportion nolaire de 

39,9 % a 99,9 % ; ^ „ „ 

X represente dans une proportion molaire de 0,1 % a 50 * des mo- 
20 lecules resultant de la polymerisation de composes de fornmle 

generale : _ -i 

CH 2 = G - CO HH-GH 2 -00 -j^ NH-CH 2 CO0R 5 

K 

formule dans laquelle : 

R^ represente -K ou -CH^ ; 
25 H e est un reste p.nitrophenol , trichloro-2 ,5 ,5 phenol, 

hydroxy-8 quinoleine, IT-hydroxy-succinimide ou N-hydropttalinide ; 

n pouvant aller de O a * ; 

ou de composes rcpondant a l'une des forrailes 



CH. 

50 X-ii. 



■ = C-CO-HH (CH 2 ) x - GO0R 5 , 

x pouvant aller de 2 a 10 

O 



CHo = G-CO-0-CH 2 -CH 2 -0- f} -HHCOCH3 , ou 



K 




CH 2 = C-CO-NH- - KHG0CH 3 ' 

R 4 



55 



formule^dans lesquelles lea symboles des substituants ont 
les E6ir.es significations que prdcederaaent ; 
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Z represente, dans une proportion molaire de 0 a 80 ;i des Q;Olecu- 
les resultant; de la polymerisation de composes divinyliques comcie 
par exemple : la bisacrylaaide, la bis-me thacryl amide , des bis- 
-acrylates, le dime thacryl ate d' ethylene-glycol ou de diethylene- 
5 glycol, le dimethacrylate de dimethyl-1,4- cyclohexyle, l*hexa- 
-methylene bis-1,6 acrylamide , le dimethacrylate-1,6 d'hexamethy- 
-lene, le N,H-methylene bisacrylamide , le N,IS-ethylene bisacry- 
-lamide, le diacrylate de tetraethyiene-glycol, le dimethacrylate 
de tetra-ethylene -glycol, le diacrylate de tetramethylene ,le tri- 

10 -methacrylate de t rime thylol-1, 1,1 6 thane, le triacrylate de 

trimethylol-1 ,1,1 propane, le trimethacrylate de trime thylol-1, 1, 
1 propane, le diacrylate d f ethylidene, le dimethacrylate de di- 
isopropylene-glycol, le dimethacrylate d'ethylidene , la divinyl- 
sulfone, la triacryloyl-perhydro-triazine. 

15 2. Copolymere s suivant la revendication 1, caracterise s en 

ce qu'une partie du monomere de base dans le copolymere est rem- 
placee par un monomere contenant le groupe CEL^ = CH< et choisi 
dans le groupe forne par le methacrylate d'hydroxy-2 ethyle, le 
monomethacrylate diglycolique , le monomethacrylate triglycolique , 

20 l* acrylonitrile, le methacrylonitrile , les methacrylamides M,N- 
disubstitues, les esters de l'acide me thacryl i que , l f acide acryli- 
que, l f acide methacrylique, le methacrylate de diethylamino-6thy- 
le et la N -Vinyl -pyrrolidone . 

3* Copolymere suivant la revendication 1, caracterise en ce 

25 que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) me thacryl amide. 
4-. Copolymere suivant la revendication 2, caracterise en ce 
que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) me thacryl amide. 

5 •Copolymere suivant la revendication 1, caracterise en ce 
que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) me thacryl amide 

30 en ce que le constituant X peut etre represente par la formule 
ce 2 = g-CO-£^E-CS 2 -C<>-^ni-CH 2 -C00E 5 

dans laquelle les symboles des substituants ont les significations 
indiquees plus haut, Z etant absent. 
35 6. Copolymere suivant la revendication 2, caracterise en ce 

que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) me thacryl ami- 
de, en ce que le constituant X peut etre represente par la formu- 

CH P = C-CO Um-CHp-CO U NH-CHp-COORc 
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dans laquelle les symboles des substituants ont les significations 
indiquees plus haut , Z etant absent. 

7* Copolymere suivant la revendication 1, caracterise en ce 
que le Lonomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) nethacrylami- 
5 de, en ce que le constituant £ peut etre represents par la for- 
mule : 

CH 2 = G-GO-(NH-CH 2 -GO) n -lffl-CH 2 -COOR 5 
K 

dans laquelle les symboles des substituants ont les significations 
10 indiquees plus haut, Z etant le me thylene -bis aery 1 amide , le methy— 

-l&ne-bismethacrylanide , ou le dimethacrylate d 1 ethylene. 

8. Copolymere suivant la revendication 2, caracterise en ce 

que le monomere de base est le N-(hydroxy-2 propyl) methacrylanide 

en ce que le constituant X peut Stre represents par la f ormule : 
15 GH 2 = C-GO-(NH-GH 2 ^GO) n -mi-GH 2 -.G00R 5 

K 

dans laquelle les symboles des substituants ont les significations 
indiquees plus haut, le constituant Z etant le dimethacrylate d^ ; 
ethylene. - 

20 9- Precede de preparation de copolymeres suivant la revendi- 

cation 1 ou 2, caracterise en ce que I 1 on effectue une polymerisa- 
tion radicalaire dans une solution de teneur comprise entre 2 % : 
et 75 % d f une substance a faible pdids moleculaire (agent de pre- 
cipitation), le parametre d 1 interaction- entre le polymere et ladi- 

25 te substance a faible poids moleculaire etant superieur a 0,6, a 
une temperature comprise entre -1Q°C et + 100 °C. 

10. Procede de preparation suivant la revendication 9, carac- 
terise en ce que la polymerisation est effectuee en suspension 
aqueuse ou huileuse. 
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